NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES: EXPECTATIVAS Y REALIDADES
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Dos nuevos anticoagulantes orales han sido aprobados recientemente por la Agencia Europea del Medicamento (AEM): Dabigatrán (Pradaxa®), un inhibidor directo de la trombina que se encuentra ya comercializado en nuestro país (
) y rivaroxabán (Xarelto®)  inhibidor selectivo del factor Xa, en trámites de registro (
). 

Las compañías farmacéuticas han invertido enormes recursos en un extenso programa de investigación de los nuevos anticoagulantes, con un elevado número de ensayos clínicos, ya finalizados o en curso de realización, en los que participan miles de pacientes. Los campos de investigación clínica cubren, entre otros,  la prevención primaria del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes de cirugía ortopédica de riesgo, el tratamiento y la prevención del TEV en pacientes médicos hospitalizados, la prevención del ictus en pacientes con fibrilación auricular y la prevención secundaria en el síndrome coronario agudo. 

Se han creado enormes expectativas en la comunidad médica, sobre el valor terapéutico de los nuevos agentes. Los estudios disponibles nos empiezan a aportar evidencias para posicionar los nuevos anticoagulantes, y además información muy valiosa, para la mejora de la terapéutica de los pacientes que precisan anticoagulación.

En el diseño  de los ensayos se ha tenido en cuenta la experiencia investigadora con los antagonistas de la vitamina K, las heparinas convencionales y fraccionadas, fondaparinux y sobre todo con ximelagatran, el primer inhibidor directo de la trombina que demostró su eficacia vía oral, pero que fue retirado por su perfil de toxicidad hepática (
).

¿Qué evidencias disponemos en este momento sobre los nuevos anticoagulantes?

Dabigatrán y rivaroxabán sólo han recibido hasta el momento, aprobación por parte de la AEM, en la indicación de profilaxis de TEV tras cirugía ortopédica electiva de sustitución total de prótesis de rodilla y de cadera. Los ensayos clínicos fase 3 disponibles comparan una dosis diaria del anticoagulante oral con enoxaparina subcutánea, una de las heparinas de bajo peso molecular de referencia para la indicación. En el caso de dabigatrán se dispone de tres ensayos clínicos publicados, en los que han participado 8.000 pacientes. En dos de ellos la dosis de  enoxaparina empleada como control es de 40 mg/día, se trata del ensayo RE-NOVATE realizado en pacientes con prótesis de cadera (
) y del ensayo RE-MODE, en rodilla (
). Además se dispone del ensayo RE-MOBILIZE, en el que  dabigatrán se compara con la pauta “americana” de enoxaparina 30 mg/12h (
). Con rivaroxabán se dispone igualmente de cuatro ensayos en que han participado unos 12.000 pacientes, tres de ellos con duración de tratamiento similares en ambos brazos, en los que se compara con enoxaparina 40 mg/día. Se trata del estudio RECORD-1 realizado en artroplastia de cadera (
) y del RECORD-3 en rodilla (
). Se dispone además del estudio RECORD-4 que compara rivaroxabán una vez al día con enoxaparina 30 mg/12h (9). 

¿Qué nos aportan en eficacia, seguridad, conveniencia y coste?

Dabigatrán cumple los criterios de no inferioridad cuando se compara con enoxaparina a dosis empleadas habitualmente en Europa (40 mg/día) y duraciones de tratamiento de 6-10 días en prótesis de rodilla y de 28-35 días en prótesis de cadera. No se presentan diferencias relevantes en el riesgo de sangrado entre dabigatrán y enoxaparina. Sin embargo, en el ensayo en que se compara con la pauta “americana” de enoxaparina 30 mg/12h, ésta presenta una eficacia algo superior a dabigatrán (diferencia absoluta del 5,8% en la variable principal compuesta de TEV sintomático, TEV asintomático más mortalidad), y también aparece en este estudio, una tendencia a mayor riesgo hemorrágico de la enoxaparina (diferencia absoluta de 0,8% en hemorragias graves) (6).

Rivaroxabán presenta en los ensayos, una mayor eficacia que enoxaparina, con una  mayor disminución de eventos tromboembólicos. En un análisis integrado de todos los ensayos fase 3, la incidencia de trombosis venosas sintomáticas fue de 0,6% para rivaroxabán y de 1.3% para enoxaparina. EL riesgo de hemorragias graves es algo mayor con rivaroxabán, con un 0,39% frente a un 0,21% para enoxaparina (
). En el estudio RECORD-4 realizado con la pauta “americana” de enoxaparina el riesgo de sangrado grave fue también más alto para rivaroxabán (9).

En conjunto los datos anteriores, nos indican un beneficio riesgo muy similar de los nuevos anticoagulantes respecto a enoxaparina cuando se emplean en la prevención de TEV en cirugía ortopédica electiva de rodilla y cadera (
 
). Las ligeras diferencias de eficacia se compensan con el riesgo hemorrágico. De forma indirecta ambos anticoagulantes orales también presentan una relación beneficio riesgo similar y se pueden considerar como equivalentes terapéuticos (
 
).

La administración vía  oral de los nuevos anticoagulantes es una ventaja importante, sobre todo para el paciente ambulatorio. Sin embargo habrá que asegurar una buena cumplimentación; para favorecerla se ha propuesto dispensar el tratamiento anticoagulante completo en el momento del alta del hospital, con la información apropiada para el paciente (
). La duración actual recomendada de tratamiento se  prolonga (
) y en las guías clínicas más recientes es de 28-35 días en prótesis de cadera (
 
) y de 10-14 días (16) y hasta 35 días (17) en prótesis de rodilla.

El coste de los nuevos anticoagulantes es algo superior al de las HBPM, pero en conjunto y dada la duración limitada de los tratamientos, el impacto económico es poco relevante (
).

En resumen, para la prevención del TEV en cirugía ortopédica electiva, dabigatrán, rivaroxabán y enoxaparina presentan unos costes y unos beneficios muy similares, se consideran equivalentes clínicos y equivalentes en coste-efectividad (12). Podrían clasificarse homólogos para los pacientes hospitalizados, y tener en cuenta la facilidad de la administración oral para los pacientes ambulatorios.

En los próximos meses se conocerán los resultados de los estudios realizados en el resto de indicaciones, en el que se emplean tratamientos a largo plazo, lo que permitirá disponer de datos sólidos tanto de eficacia como de seguridad ( especialmente de la toxicidad hepática). Entre tanto la aportación puede considerarse modesta y deberemos extremar precauciones para que su uso se ajuste a las evidencias disponibles, en la indicación en cirugía ortopédica y en la duración recomendada de los tratamientos. Debemos evitar que su facilidad de administración oral y su potencial uso sin necesidad de controles de coagulación, nos haga asumir mayores riesgos, al disminuir el control y adherencia al tratamiento por parte del paciente o por su prescripción “off label” en indicaciones todavía no evaluadas adecuadamente.  
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